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Patentanspriiche 

1/ Neue 1-Acyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropane der allgemeinen 
Formel I 



R n -CO-NH-CH 2 -CH-CH 2 -N-^ 




R 3 



OH R 2 r 4 



sowie deren Saureadditionssalze, 

wobei R 1 Dimethoxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 3,4-Athy- 
lendioxyphenyl , 2-Fluorphenyl , 4-Fluorphenyl oder 2-Tri- 
fluormethylphenyl 1st, R 2 ein Wasserstof f atom oder ein 
Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen ist, R ? und R 4 
gleich oder verschieden sein kbnnen und Wasserstof fatome , 
Halogenatome, Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen 
oder Methoxyreste sind, 

oder wobei R>, 2-Furyl ist, R 2 ein Wasserstof f atom oder ein 
Alkylrest mit l~bis 3 Kohlenstof f atomen ist, ein Wasser- 
stof f atom und R 4 ein Wasserstof f atom, 4-Halogen, 4-Methoxy 
oder 4-Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen sind, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in welchen Dimethoxy- 
phenyl, 2-Fluorphenyl, 2-Trif luormethyl oder 2-Furyl, 
R 2 Methyl, R 3 ein Wasserstof f atom und R 4 4-Chlor ist, bzw. 
R 1 Dimethoxyphenyl und R 2 Methyl sind sowie R ? und R 4 zu- 
sammen 3 ,4-Dimethoxy bedeuten. 
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2 . N n - (2 , 3-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -me thyl-N 2 - (4-chlorphenyl )- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

3. ^- (2, 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

4. N r (3,5-Dimethoxybenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

5 . N., - (2 , 6-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-chl orphenyl ) - 
2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

6. ^ -( 3, 4-Dimethoxybenzoyl ) -K 2 -phenyl-2-hydroxy- 1 , 3-diami- 
nopropan 

7. - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N g - ( 2-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

8 • N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 4-f luorphenyl ) -2-hydroxy- 

1 1 3-diaminopropan 

9 • N n - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 4-br omphenyl ) -2-hydr oxy- 

1 , 3-diaminopropan 

10. N., - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 - ( 4-me thoxyphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

11. N., - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2-methylphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

12. N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -I^ - ( 3-methylphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

-4- 
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13. N 1 - ( 3, 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 - ( 3-chlor-2-methylphenyl)-2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropan-hydrochlorid 

14. N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2 , 6-dimethylphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

15. N 1 - ( 3 , 4-Dimcthoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

16. N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - methyl -N 2 - ( 3-chlorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

17. N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-bromphenyl)- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

18. N- - ( 3 , 4-Diraethoxybenzoyl ) -N 2 - methyl -N £ - ( 4-f luorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 f 3-diaminopropan 

19. N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-methylphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

20 . N n - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 ~ ( 4- isopropylphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

21 . N 1 -(3,4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(5, z +-dichlorphenyl)- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

22 . N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -athyl-N 2 -phenyl- 2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

23 . N n - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl )- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

-5- 
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24. N 1 -(3,4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 -isopropyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

25. N 1 - ( 3 , 4-Me thyl endioxybenzoyl ) -N 2 ~(4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

26 . N 1 - ( 3 , 4-Me thyl end i oxybenz oy 1 ) - N £ -methyl-N 2 - ( 4- chl orphenyl ) - 
2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

27. N 1 -(3,4-Athylendioxybenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

28. N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan - 

29. N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -(2-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan 

30. N^C 2-Fluorbenzoyl )-*^-(4-chlorphenyl) -2-hydroxy- 1 ,3- 
diaminopropan 

31 . ^-( 2-Fluorbenzoyl )-N 2 -(4-bromphenyl) -2-hydroxy- 1 ,3 
d i am inop r op an 

32 . !!«,-( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 2-methylphenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3- 
diaminopropan 

33 . N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 ~ ( 3-methylphenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3- 
diaminopropan 

34 . N., - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 1 , 3- 
diaminopropan 

35 . - (2-Fluorbenzoyl )-N 2 -methyl-N 2 - (4-isopropylphenyl)- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

-6- 
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36 . N q - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N ? - ( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

37 . N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N^ -methyl-Ng - ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

38 . N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

39 . N n - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -athyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diami- 
nopropan 

40. ^ -( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 1 , 3-di- 
aminopropan 

41 . N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -isopropyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropah 

42 . N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl -N 2 - (4-f luorpheny])-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

43 . N n - (4-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - (4- isopropyl phenyl ) - 
2-hydroxy-l , 3-diaminopropan 

44. N 1 -(4-Fluorbenzoyl)-N 2 -athyl-K 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-di- 
aminopropan 

45. N 1 -(4-Fluorbenzoyl)-N 2 -propyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-di- 
aminopropan 

46 . N n - ( 2-Tr if luormethylbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

47 . N 1 - ( 2-Trif luormethylbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-f luorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

-7- 
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48. N 1 -Furoyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

49. N 1 -Furoyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

50 . N 1 -Furoyl-N 2 - ( 4-methoxyphenyl ) -2-hydroxy- 1 f 3-diaminopropan 

51. N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 f 3-di- 
aminopropan 

52. N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-iaydroxy-1 , 3-diamino- 
propan 

53. N 1 -Furoyl~N 2 -methyl-N 2 -(4-methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-di- - 
aminopropan 

54 . N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 4- i sopropylphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

55. N 1 -Furoyl-N 2 -athyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

56. N 1 -Puroyl-N 2 -propyl-N 2 -( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 1 f 3-di- 
aminopropan 

57. N 1 -Furoyl-N 2 -isopropyl-N 2 ~phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
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58. Verfahren zur Herstellung der neuen 1-Acyl-2-hydroxy-l ,3- 
diaminopropane der allgemeinen Formel I 



R n -CO-NH-CH 2 -CH-CH 2 -K-^ 
OH R 




R 3 



wobei R v R 2 , R 3 und R u die oben angefiihrte Bedeutung 
haben, oder deren Saureadditionssalze, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man 

a) ein 2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropan der allgemeinen Formel II 



R 



KH 2 -CH 2 -CH-CH 2 -N-^^^ 



3 



OH R 2 



R 4 



wobei R 2 , R 5 und R 4 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel III 



R--C-X 



1 n 

wobei R n die obengenannte Bedeutung hat und X Halogen, 
eine niedermolekulare Alkoxygruppe oder O-CO-Y ist, worin 
Y oder eine niedermolekulare Alkoxygruppe bedeutet, in 
einem inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 
-10°C und dem Siedepunkt des eingesetzten Losungsmittels 

-9- 
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bei Normaldruck oder bei erhohtem Druck zur Umsetzung 
bringt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 

R 1 -CO-NH-CH 2 -Z 

in welcher R 1 die obengenannte Bedeutung hat und Z 
-CH(0H)-CH 2 -Halogen, vorzugsweise die Athylenchlorhydrin- 
gruppe, oder -CH-^ 2 ist, mit einem Anilin der allgemei- 
nen Formel V 



HN- 

I 

R 



<3l 



in welcher R 2 , R^ und R^ die obengenannte Bedeutung haben, 
in Gegenwart eines Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
15°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmit- 
tels, aber hochstens 150°C, umsetzt, gegebe- 
nenfalls die Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in welcher R 2 ein Wasserstof fatom bedeutet, 
durch nachtragliche Alkylierung in an sich bekannter Weise 
in die Verbindung der allgemeinen Formel I uberfuhrt, in 
welcher R 2 den gewiinschten Alkylrest darstellt, anschlie- 
flend die freie Base isoliert und gegebenenf alls in die 
gewiinschten Saureadditionssalze Uberfuhrt. 

59. Verfahren nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet , dafl 
man die Umsetzung des 2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropans der 
allgemeinen Formel II mit dem Carbonsaurederivat der all- 

-10- 
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gemeinen Formel III in Gegenwart eines saurebindenden 
Reagenzes, namlich Kaliumcarbonat , Natriumcarbonat, Na- 
triumhydroxid, Kaliumhydroxid, Triathylamin Oder Pyri- 
din, durchfiihrt und gegebenenf alls das im Uberschufi ein- 
gesetzte tertiare Amin als Losungsmittel verwendet. 

60. Verfahren nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man die Umsetzung des 2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropans der 
Formel II mit dem Carbonsaurederivat III, in welchem X 
eine niedermolekulare Alkoxygruppe bedeutet, gegebenen- 
falls in einem geschlossenen Gefafl durchfiihrt und den im 
OberschuB eingesetzten Ester als LBsungsmittel verwendet. 

61. Verfahren nach Anspruch 60, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung in Gegenwart eines Metallalkoholats 
durchfiihrt. 

62. Verfahren nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet,, daB 
man die Umsetzung der Verbindung der Formel IV, in welcher 
Z die Bedeutung -CH(OH)-CH 2 -Chlor hat, in Gegenwart eines 
saurebindenden Reagenzes, namlich Kaliumcarbonat, Natrium- 
carbonat, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid , durchfiihrt. 

63. Verfahren nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung der Verbindung IV, in welcher Z eine 
Athylenepoxygruppe bedeutet, mit dem Anilin der Formel 

V in einem inerten Losungsmittel, namlich Ather, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Xylol, Sulfolan, Di- 
methylformamid, Dimethyl sulfoxid oder Hexamethylphos- 
phorsauretriamid, durchfiihrt. 

6A. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man die Umsetzung in Gegenwart von Eisessig durchfiihrt. 

65. Arzneimittel, bestehend aus einer oder mehreren Verbin- 
dungen gemaB Anspruch 1 und Ublichen Trager- und Hilfs- 
stoffen. 
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Die Erfindung betrifft als neue Substanzen die 1-Acyl- 
2-hydroxy-1,3-diaminopropane der allgemeinen Formel I 



R n -C0-NH-CH 2 -CH-CH 2 -N-/_ > 



OH 



sowie deren Saureadditionssalze , 

wobei R- Dimethoxyphenyl, 3 , 4-Methylendioxyphenyl , 3,4-Athy- 
lendioxyphenyl, 2-Fluorphenyl , 4-Fluorphenyl oder 2-Tri- 
fluormethylphenyl ist, R 2 ein Wasserstoff atom oder ein 
Alkylrest xnit -\ bis 3 Kohlenstof fatomen- ist, R 3 und R 4 
gleich Oder verschieden sein konnen und Wasserstoff atome, 
Halogenatome, Alkylreste mit 1 -bis 3 Kohlenstof fat omen 
oder Methoxyreste sind, 

oder wobei R., 2-Furyl ist, R 2 ein Wasserstoff atom oder ein 
Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen ist, ein Wasser- 
stoffatom und R^ ein Wasserstoff atom, 4-Halogen, 4-Methoxy 
oder 4-Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen sind, 

mit Ausnahme der Verbindungen, in welchen R 1 Dimethoxy- 
phenyl. 2-Fluorphenyl, 2-Trif luormethyl oder 2-Furyl, 
R Methyl, R, ein Wasserstoff atom und R 4 4-Chlor ist, bzw. 
R Dimethoxyphenyl und R 2 Methyl sind sowie R3 und R 4 zu- 
sammen 3 ,4-Dimethoxy bedeuten, weiter Verfahren zu deren 
Herstellung und diese Substanzen enthaltende pharmakologi- 
sche Zusammensetzungen. 

2- 
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In diesen Verbindungen hat R 2 vorzugsweise die Bedeutung von 
Wasserstoff oder Methyl, es kann aber auch die Bedeutung von 
Athyl, Propyl oder Isopropyl haben. und R 4 konnen gleich 
oder verschieden sein, wobei sie die Bedeutung Wasserstoff , 
Halogen, vorzugsweise Fluor oder Chlor, aber auch Brom oder 
Jod, Methoxy oder Methyl haben. Wenn Alkyl die Bedeutung 
Athyl, Propyl oder Isopropyl hat, so wird der unsubstituierte 
Phenylring sowie die Monosubstitution in 4-Stellung bevorzugt. 

Diese Substanzen fallen zwar unter die allgemeinen Formeln II 
der DT-OS 2 221 558 und der DT-OS 2 314 993, sind aber dort 
nicht beschrieben. GemaB diesen beiden Schriften stellen 
1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung von Benzodiazepin- und Benzodiazocinderivaten 
dar, welche das Zentralnervensystem beeinflussen und aufgrund 
ihrer Eigenschaf ten als Tranquilizer, Sedativa oder Anticon- 
vulsiva dienen konnen. Eine selbstandige pharmakologische Wir- 
kung ist fur die 1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane nicht 
beschrieben worden. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die neuen 1-Acyl-2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropane der allgemeinen Formel I selbstan- 
dige wertvolle pharmakologische und therapeutische Eigenschaf - 
ten haben. Sie besitzen einen ulkustherapeutischen Effekt, ohne 
daB EinflUsse auf die Magensekretion und das Zentralnervensy- 
stem gegeben sind. 

-13- 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner VerXahren zur Hersxellung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die neuen Verbindungen werden dadurch erhalten, daB man ein 
2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropan der allgemeinen Formel II 

, R, 



KH 2 -CH 2 -CH-CH 2 -N-^ 
OH R- 




'3 



R 4 



wobei R 2 , R ? und R^ die oben genannte Bedeutung haben, mix 
einem Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel III 



R 1 -C-X 



wobei R n die obengenannte Bedeutung hat und X Halogen, eine 
niedermolekulare Alkoxygruppe oder 0-CO-Y ist, worin Y R 1 oder 
eine niedermolekulare Alkoxygruppe bedeutet, in einem inerten 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -10°C und dem Siedepunkt 
des eingesetzten Losungsmittels bei Normaldruck oder bei er- 
hbhtem Druck zur Umsetzung bringt. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung in Gegenwart eines saurebin- 
denden Reagenzes, wie z.B. Kaliumcarbonat , Natriumcarbonat, 



-14- 
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Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Triathylamin oder Pyridin 
durchgef iihrt . Im Oberschufi eingesetzt, konnen die tertiaren 
Amine zusatzlich als inerte Losungsmittel dienen. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich beispielsweise Methylenchlorid, 
Chloroform, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol 
Oder Chlorbenzol. 

Bei Verwendung einer Verbindung III, in welcher X die Bedeutung 
einer niedermolekularen Alkoxygruppe hat, kann die Uinsetzung 
gegebenenf alls in einem geschlossenen GefaG durchgef lihrt werden, 
wobei auch im Uberschufl eingesetzter Ester als Losungsmittel - 
dienen kann. Die Umsetzung kann durch Zugabe eines Ketall- 
alkoholats als Katalysator, vie beispielsweise Aluminiumiso- 
propylat, begiinstigt werden. 

Die nach diesem Verfahren gewonnenen Verbindungen der Formel I, 
in welchen R 2 die Bedeutung V/asserstoff hat, konnen durch 
nachtragliche Alkylierung in an sich bekannter V/eise in die 
entsprechenden N-Alkylverbindungen ubergeflihrt werden. Dies 
geschieht beispielsweise nach den aus der Literatur bekannten 
Verfahren der reduktiven Carbonyl-Aminierung v/ie der Leuckart- 
Wallach- bzw. Eschweiler-Clarke-Reaktion (s. H.Krauch, V/.Kunz, 
Reaktionen der Organischen Cheinie (1976), S. 126 und 131) oder 
durch Alkylierung mit Dialkylsulf aten (s. Houben-Weyl , XI/1 
(1957), S. 207 ff). 

Die Ausgargs verbindungen der allgemeinen Formel II konnen auf 
die von M.Chadwick et al. in J. Med. Chem. 9. S. 874 (1966) 
beschriebene Weise hergestellt v/erden. 



-15- 
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Die erhaltenen Verbindungen der allgeineinen Formel I konnen 
gewtinschtenf alls durch Umsetzung mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren nach an sich bekannten Methoden in ihre phy- 
siologisch vertraglichen Saureadditionssalze ubergefiihrt 
werden. Als Sauren haben sich beispielsweise Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Cyclohexylamino- 
sulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure , Schv/ef elsaure , Chlor- und 
Bromwasserstoff saure oder Orthophosphorsaure als geeignet 
erwiesen. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von 1-Acyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropanen der allgemeinen Formel I 




in welcher R 1 , R 2> und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 
ist dadurch gekennzeichnet , dafl man Verbindungen der allgemei- 
nen Formel IV 

R^CO-NH-CH^Z 

in welcher R 1 die oben genannte Bedeutung hat und Z -CH(0H)-CH 2 ~ 
Halogen, vorzugsweise die Athylenchlorhydringruppe , oder -CH-CH 2 

0 



-16- 
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ist, mit einem Anilin der allgemeinen Formel V 




in welcher R 2> und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 
in Gegenwart eines Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
15°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
aber hochstens 150°C umsetzt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Losungsmittel , wie 
beispielsweise Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran, Benzol , Toluol , 
Xylol, Sulfolan, Dimethylf ormamid, Dimethylsulf oxid, Hexame- 
thylphosphorsauretriamid bzw. Eisessig, durchgefiihrt . 

Bei Verwendung einer Verbindung der Formel IV, in welcher Z 
die Bedeutung -CH(0H)-CH 2 -Halogen hat, wird man bei Tempera- 
turen zwischen 15 - 60°C in Gegenwart eines Saureakzeptors , 
wie z.B. Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat , Natr iumhydroxid , 
Kaliumhydroxid, arbeitet. 

Die Umsetzung der Verbindung IV, wobei Z eine Athylenepoxygrup- 
pe bedeutet, mit dem Anilin der allgemeinen Formel V kann bei- 
spielsweise bei der Siedetemperatur des Losungsmittels ausge- 
fiihrt werden. Die Reaktion kann aber auch in Gegenwart, eines 
Katalysators erfolgen. So kann die Umsetzung beispielsweise 
in Eisessig durchgefiihrt werden. 

-17- 

809847/0083 



\ / 



2720968 



- 17 - 



Ausgangsverbindungen der Formel IV.-worin Z die Bedeutung von 
-CH(OH)-CH 2 -Halogen hat, kbnnen beispielsweise durch Umsetzune 
von 2-Phenyl-5-chlormethyloxazolidin mit den aromatischen 
Oder heterocyclischen Saurechloriden, in welchen R n die oben 
angegebene Bedeutung hat, in an sich bekannter Weise gewonnen 
werden (H.E.Carter et al., J. Amer.Chem.Soc. 75 S. 2503 (1955), 
M.Bergmann et al. , Chem.Ber. 54 S. 1645 (1921)). 

Ausgangsverbindungen der Formel IV, in welchen Z Epoxyathyl 
ist, konnen z.B. entsprechend der Literaturstelle »«Houben- 
Weyl", Kethoden der Org. Chemie, 6/3, S. 374 ff . , (1965) t 
hergestellt werden, indem die 1 , 2-Halogenhydrine der Formel 
IV in Gegenwart einer starken Base, wie z.B. gepulvertem 
Natrium- oder Kal iumhydroxid , und eines inerten Losungsmittels, 
wie Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran, Benzol oder Toluol; bei 
Raumtemperatur oder erhbhter Temperatur umgesetzt werden. 
Auch ohne vorherige Isolierung konnen die Epoxide IV ent- 
sprechend dem obigen Verfahren in die gewiinschten 1-Acyl-2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropane I ubergefuhrt werden. 

Die nach diesem Verfahren gewonnenen Verbindungen der Formel I, 
in welchen R 2 die Bedeutung Wasserstoff hat, konnen durch 
nachtragliche Alkylierung in an sich bekannter Weise in die 
entsprechenden N-Alkylverbindungen ubergefuhrt werden. Dies 
geschieht beispielsweise nach den aus der Literatur bekannten 
Verfahren der reduktiven Carbonyl-Aminierung wie der Leuckart- 
Wallach- bzw. Eschweiler-Clarke-Reaktion (s. H.Krauch, W.Kunz, 
Reaktionen der Organischen Chemie (1976), S. 126 und 131) oder 
durch Alkylierung mit Dialkylsulf aten (s. Houben-Weyl, Xl/1 
(1957), S. 207 ff). 
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Durch Umsetzung mit anorganischen oder organischen Sauren 
konnen in an sich bekannter Weise die erhaltenen freien Basen 
der allgemeinen Formel I in die gewunschten Saureadditions- 
salze tibergefiihrt werden. Aus den erhaltenen Saureadditions- 
salzen lassen sich die freien Basen isolieren. 

Die neuen Verbindungen und ihre Salze weisen wertvolle thera- 
peutische Eigenschaf ten auf, insbesondere zeigen sie eine aus- 
gepragte ulkushemmende Wirkung. Es ist bekannt, dafi die Atio- 
logie des Ulkusleidens sehr komplexer Natur ist. Da mit den 
bisher gebrauchlichen Pharmaka jeweils nur -Teilaspekte die- 
ses vielschichtigen Geschehens beeinflufit werden, konnten 
auch nur begrenzte Erfolge erzielt werden (s. Blum, Schweiz. 
Med. Wochenschrift, 106 (1976) S. 1457). 

Nach Demling (L.Demling, Klin. Gastroenterologie I, (1973), 
S. 202) ist im Falle der Magen- und Darmulzeration das .Gleich- 
gewicht der auf die Schleimhaut einwirkenden aggressiven und 
defensiven Faktoren gestdrt. Eine Therapie muB daher darauf 
ausgerichtet sein, dieses Gleichgewicht wieder herzustellen. 

Bisherige therapeutische Bestrebungen zielten auf eine Reduktion 
der aggressiven Faktoren (Salzsaure, Pepsin) ab. 

Anticholinergika, wie z.B. Atropin, haben sich vor allem we- 
gen ihrer schon bei geringer Dosierung auftretenden Nebenwir- 
kungen in der Ulkustherapie nicht durchgesetzt . Antazida ha- 
ben keine heilungsf ordemde Wirkung. Ihr therapeutischer Vert 
beschrankt sich auf die schmerzlindernde Komponente, die nach 
neueren Untersuchungen beim Ulcus duodeni bestritten v/ird (s. 
Blum a.a.O.). Die Abkommlinge der Glycyrrhetinsaure sollen 



-19- 



809847/0083 



i9 - 2720968 



einen ulkustherapeutischen Effekt besitzen. Schwerwiegende 
Nebenwirkungen, wie aldosteronahnliche Effekte mit Kalium- 
verlust. Natrium- und Wasser-Retention, limitieren jedoch 
die Hoglichkeit einer breiten Anwendung. Psychophanaaka ha- 
ben sich in der Ulkustherapie aus Mangel an Wirkung nicht 
durchsetzen konnen. Ihre ZNS-Wirkungen , wie Sedierung und 
Motilitatsbeeinflussung, sind zudem in der ambulanten Thera- 
pie unerwiinscht. 

Die vorliegenden neuen Verbindungen besitzen hingegen eine 
ausgepragte direkte ulkushemmende Wirkung bei guter therapeu- 
tischer Breite, ohne dafi die Magensekretion beeinfluBt wird. 
So kommt es zu einer Wiederherstellung des durch die Erkran- 
kung gestorten physiologischen Gleichgewichts an der Schleim- 
haut . 



Beschreibung der nharmakologische r - Untersuchungsmethoden 

1 . Akute Toxizitat 

Die akute 7-Tage-Toxizitat wird nach einmaliger Applikation 
per os an der weiSen nuchternen NMRI-Maus bestimmt. Die 
Berechnung der LD 50 -Werte erfolgt iiber EDV durch eine Pro- 
bitanalyse (L. Cavalli-Sf orza , Gustav Fischer-Verlag, Stutt- 
gart (1964), Grundbegriffe der Biometrie, S. 153 f*.). 

2. Priifung am Indomethacinu^ Vns der Ratte 
(Modifizierte Versuchsanordnung n ach U. Jahn und 
P.W.Adrian. Arzneim-Forsch. fDrugRes.) 19, Q969), S.36)., 
150 mg/kg der Prufsubstanz werden mindestens 6 mannlichen 
Ratten von 170 bis 220 g Korpergewicht in einem Volumen von 
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0,5 ml Suspensionsmedium/100 g Tiergewicht per os appli- 
ziert. Die Tiere der Kontrollgruppe erhalten das entspre- 
chende Volumen des Suspensionsmediums . Eine Stunde nach 
der Applikation werden den Ratten 20 mg/kg Indomethacin 
oral in 0,5 ml Suspensionsmedium/100 g Tiergewicht zur Er- 
zeugung von Ulzera verabreicht. Die Tiere werden 24 h nach 
der Indomethacin-Applikation getotet. 

Die Auswertung erf olgt modifiziert nach 0. Kiinchow, (Arz- 
neim.Forsch. (Drug Res.) 4, (1954) S. 341-344). Es werden 
Mittelwert und Standardabweichung der Ulkuszahlen berechnet 
und anschlieBend die Hemmwirkung von Test- und Standard- 
substanz in Prozent gegenuber der Kontrolle bestixnmt. 

3. Wirkung auf die Magensekretion der narkotisierten Ratte 
(pH-Messung) . 

Fur die Untersuchung der Substanzwirkung auf die Magense- 
kretion wird die modif izierte Versuchsanordnung nach M.N. 
Ghosh und H.O.Schild (Brit. J. Pharmacol. 1J5, (1958) S.54) 
benutzt. Die Untersuchung wird an narkotisierten (Urethan- 
Narkose) mannlichen Ratten im Gewicht von 200 bis 230 g 
durchgefiihrt. Hierfur werden die Rattenmagen iiber einen 
Kardia- und Pylorus-Katheter mit 1 ml/min. einer n/4000 
Natriumhydroxidlosung perfundiert. Die pH-Werte des Per- 
fusates, das den Magen liber den Pylorus-Katheter verlaBt, 
werden mit Einstab-MeBketten gemessen und fortlaufend re- 
gistriert. 

Zur Kontrollwertbestimmung erfolgt nach einer Vorlaufzeit 
von 20 Minuten eine intraperitoneale Applikation von 10 
mg/kg Acetylcholin. Der Kontrollwert wird gleich 100 ge- 
setzt. Nach Wiedererreichen der Ausgangsbasis wird die 
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Testsubstanz irrtraduodenal appliziert. 

Zur Auswertung wird das Flachen-Intregal numerisch mit Hilfe 
der Simpsonschen Regel ermittelt. Die Sekretionshemmung er- 
gibt sich aus der Differenz zwischen den Flachen vor und nach 
Substanzgabe. Z.B. wurden folgende neue Verbindungen nach 
den beschriebenen Methoden untersucht: 



1 . N n - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

2 . N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-fluorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

3 . N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

4 . N., - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

5 . N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

6. N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-isopropylphenyl)-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

Als Standard-Substanzen dienten: 

A) Atropinsulfat 

B) Sucus liquiritiae 
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Die nachfolgende Tabelle I enthalt die gefundenen Werte. Aus 
ihnen geht eindeutig hervor, dafi die erf indungsgemaBen Sub- 
stanzen bei fehlender Magensekretionshemmung eine gute Ulkus- 
wirkung aufweisen. 



Tabelle I 







Indomethac inulkus 


Magensekretionshemmung 


Nr. 


LD 5Q p.o. 
(mg/kg) 


Dosis p.o. 
(mg/kg) 


% Hemmung 


Dosis p.o. 
(mg/kg) 


% Hemmung 


1 


>6700 


75 


33 


300 


0 


2 


>6810 


75 


32 


300 


0 


3 


^6810 


75 


38 


300 


0 


4 


>6810 


75 


34 


300 


0 


5 


>1470 


75 


33 


300 


0 


6 


>1470 


75 


31 


300 


0 


A 


721 


12 


26 


0,5 i.p.*) 


100 


B 


> 10000 


150 


13 


300 


0 



*) Atropin zeigt bei niedriger Dosierung bereits eine starke 
Hemmung der Magensekretion, aber hat hierbei keinen ausrei- 
chenden Effekt auf das Magengeschwiir ; eine hohere Dosis ist 
wegen der bekannten Nebenwirkungen nicht indiziert. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze las- 
sen sich in bekannter Weise in die ublichen pharmazeutischen 
Zubereitungsf ormen, z*B. in LSsungen, Suppositorien, Tablet- 
ten, Kapseln oder Dragfees, einarbeiten. Die Einzeldosis be- 
trMgt fur Erwachsene bei oraler Applikation 50 bis 150 mg und 
die Tagesdosis 100 bis 450 mg # 
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Di e nac h s t ene„den Bezels dienen - ^ der Krfindung. 



zu ei „er ««- ~ f;° ri g «^n in loo -X Chloroxo™ verden 
aminopropan und 22 g Trl ™ y ^ 3i «,.Di».tli<ayb«izoylohlo- 
b ei R au»te»,peratur un«r Ruh "n A °.° 8 3, s ^ 

„ ach ,6 h nit Wasser ve und «-r Na t riu»suX f at ge- 
ganl sche Phase -it Wassar ^ ^ to uisung s B l«els 

trocknet. Der nach Filtneren isier t aus Aceton/ 

1B Vakuum e^Xtene dXig. 'J^££Z%L-*»* 



Beis piel 2 



12 h geriihrt. Die filtrxerte Losung^ wind 1W _ 
^ der ve^Xeibende KUc^and in * £ = _ ^ 
lger Natriumhydroxxdlosun 1 hau* chloro fo». 
tei wird im Vakuun abgezogen und die Aoeton/a *her warden 

wie in BeispieX IXZ^^^t^-^ 

erhalten. 
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Beispiel 3 

In Abanderung der Reaktionsbedingungen von Beispiel 1 werden 
10,2 g Veratrumsaure in 300 ml Chloroform und 6,2 g TriSthyl- 
amin gelSst und bei 0 - 5°C mit 6,7 g Chlorameisensaureathyl- 
ester versetzt. Nach 30 min. wird auf -10°C abgekiihlt und eine 
Losung von 10,1 g N., -methyl- N., -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 
propan in 150 ml Chloroform zugegeben. Man laflt die Tempera- 
tur wieder auf 0 - 5°C ansteigen. Nach 2 h wird die Losung, 
wie in Beispiel 1 beschrieben, aufgearbeitet. Durch Kristal- 
lisation des isolierten RohSls werden 12,9 g ^-(3,4-Dimeth- 
oxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
vom Schmelzpunkt 141 - 143°C erhalten. 



Beispiel 4 

Entsprechend den Reaktionsbedingungen der Beispiele 1 bis 3 
kdhnen aus den entsprechenden R, -Phenyl-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropanen und den entsprechenden Dimethoxy-, 3,4- 
Methylendioxy- oder 3,4-Athylendioxybenzoesaurederivaten die 
in der Tabelle 1 aufgeftihrten 1-Acyl-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 
propane hergestellt werden. v 



Tabelle 1 

_ P p. °C 

N., - ( 2 , 3-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 
(4-chlorphenyl )-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N 1 -(2 ,4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 -methyl-N 2 - 
(4-chlorphenyl )-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

Rj - (3 , 5-Dimethoxybenzoyl ) -1^ -methyl-K^ - 
( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

809847/0083 
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132 - 134 

128 - 130 
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p p. °c 



N., - ( 2 , 6-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 

(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 140 - 142 

N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - 

phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 0l 
N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 ~ ( 2-chlor- 

phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 114 - 116 

N - ( 3 , 4-D imethoxybenzbyl ) -N 2 - ( 4-chl or- 

phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 168 - 170 

N _ ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 4-f luor- 
phenyl)-2-hydroxy-l ,3-diaminopropan 01 

N 1 - ( 3 , 4-Diiffethoxybenzoyl)-N 2 - (4-brom- 

phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 166 - 168 

H - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 - (4-methoxy- 

phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 125 - 127 

N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2- methyl- 

phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 122 - 125 

U - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 3-methyl- v 

phenyl )-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 96 - 100 

N., - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 3-chlor-2-methyl- 
phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan-hydrochlorid 158 - 163 

n - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2 , 6-dimethyl- 

phenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan 99 - 101 

M - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl) -N 2 -methyl-N 2 - 

(3-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 155 - 159 

H - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -Ng -methyl-l^ - 

(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 103-105 

) 
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F.p. ° C 

N-, - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-Np - 

(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 132 - 134 

- ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 
(4-methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 104 - 108 

N-, - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-Ng - 

(4-isopropylphenyl)-2j-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 107 - 108 

N 1 - (3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 -(3 , 4-di- 
chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan '"" 138 - 142 

N 1 - (3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -athyl-N 2 - 

phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 143 - 145 

N-j - (3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 - 

(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 126 - 128 

^ -(3 1 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 -isopropyl- 

N 2 -phenyl -2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 103 - 104 

- ( 3 , 4-Methyl endioxybenzoyl ) -N 2 - ( 4-chlor- 

phenyl )-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 158 - 160 

N-i - ( 3 , 4-Methyl endioxybenzoyl ) - -methyl- 

I^-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 140 - 143 

- ( 3 1 4-Xthyl endioxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4- 
chlorphenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 1 86 - 1 87 
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Beispiel 5 

Entsprechend Beispiel 1 werden 39,6 g I^-Methyl-N-j-C^fluor- 
phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan in 35,0 ml Chloroform 
unter Zusatz von 23,0 g Triathylamin mit 33,0 g 2-Fluorbenzoyl- 
chlorid 14 h umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wer- 
den 44,1 g N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N2-methyl-N2-(4-f luorphenyl)- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan kristallin aus Toluol vom Schmelz- 
punkt 95 - 96°C erhalten. 

Beispiel 6 

3,6 g N-j -Methyl-^ -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan werden 
mit 4,0 g 2-Fluorbenzoyl chlorid in 100 ml Benzol 6 h unter 
RtlckfluB erhitzt. AnschlieBend wird nach Zugabe von 20 ml 
10%- iger wafiriger Natriumhydroxidlosung 1,5 h bei ca. 60°C 
gut durchmischt. Man trennt in die Phasen und arbeitet die 
organische Phase, wie in Beispiel 1 beschrieben, auf • Nach 
Chroma tographie an Aluminiumoxid der Aktivitatsstuf e I mit 
Chloroform/Toluol erhalt man 3,8 g aus Isopropanol/Cyclohexan 
kristallisiertes (2-Fluorbenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyls- 
hydroxy- 1 , 3-diaminopropan vom Schmelzpunkt 91 - 92°C. 

Beispiel 7 

Entsprechend den Beispielen 5 und 6 werden aus den ent- 
sprechend f^-Phenyl-2-hydroxy-l , 3-diaminopropanen und 
den entsprechenden 2-Fluor-, 4-Fluor- oder2-Trif luormethyl- 
benzoesaurederivaten die in der Tabelle 2 aufgefilhrten 1- 
Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane hergestellt. 
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- ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - P henyl- 
2-hydroxy-l , 3-diaminopropan 

N., - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 2-chlor- 
Pkenyl)- 2 -hydroxy-i , 3-diaminopropan 

N n - (2-Fluorbenzoyl )-N 2 - (4-chlor- 
phenyl )-2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

^ - (2-Fluorbenzoyl )-N 2 -(4-brom- 
pnenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N n - (2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -(2-methyl- 
phenyl )-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

^ - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 3-methyl- 
phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 - m ethyl-N 2 -(4-iaopropyl. 
phenyl)- 2 -hydroxy-l ,3-diaminopropan 

" 1 " ( 2 - F l«orbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dimeth- 
oxyphenyl)-2-hydroxy-l , 3-diaminopropan 

N,, - (2-Fluorbenzoyl )-N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-di- 
chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N., - (2-Fluorbenzoyl )-N 2 -athyl-N -phenyl- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

- (2-Fluorbenzoyl )-N 2 -propyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -isopropyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-i , 3-diaminopropan 



79 - 81 
156 - 157 
151 - 152 
90 - 94 
74 > 76 
81 - 83 
96 - 97 
100 

84 - 85 
63-64 

101 - 102 
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P p. °c 



N 1 - ( 4-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4- i sopropyl- 
phenyl)-2-hydroxy-1, 3-diaminopropan ^ 2 " 145 



N., - (4-Fluorbenzoyl ) -N 2 -aVthyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N - ( 4-Fluorbenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N 1 - ( 2-Trif luormethylbenzoyl )-N 2 -methyl- 
N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

- ( 2-Trif luormethylbenzoyl )-N 2 -methyl-N 2 - 
(4-f luorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 



94 - 96 

96 - 97 

96 - 98 

88 - 89 



Be i spiel 8 , 
Entsprechend Beispiel 1 werden 25,9 g N 1 -Methyl-N 1 -(4-brom- 
phenyl)-2-hydroxy-1, 3-diaminopropan in 200 ml Chloroform mit 
13,1 g Furan-2-carbonsaurechlorid in Gegenwart von 11,1 g 
Triathylamin innerhalb 14 h bei Raumtemperatur umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung der Reaktionsmischung werden aus Isopropa- 
nol 21 g kristallines Nl -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-bromphenyl)- 
2-hydroxy-1, 3-diaminopropan vom Schmelzpunkt 106 - 107 C 
erhalten. 



Beispiel 9 

Entsprechend Beispiel 3 werden 11,2 g Furan- 2- carbons Sure in 
300 ml Chloroform und 11,1 g Triathylamin gelost und bei 
0 - 5°C mit 11,9 g ChlorameiaenaaureSthylester versetzt. 
Nach 30 min. wird auf -10°C abgektthlt und eine LBsung von 
25,9 g N 1 -Methyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopro- 
pan in 200 ml Chloroform zugegeben. Anschlieflend lSBt man die 
Temperatur wieder auf 0 - 5°C ansteigen. Nach 2 h Reaktions- 
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zeit wird die Losung, wie in Beispiel 1 beschrieben, aufgear- 
beitet. Es werden aus Isopropanol 23 » 2 g l^-Furoyl-Ng-methyl- 
N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-dlaminopropan vom Schmelzpunkt 
105 - 107°C erhalten. 



Beispiel 10 

Entsprechend den Beispielen 8 und 9 werden aus den entspre- 
chenden N-j-Phenyl-2-hydroxy-l ,3-diaminopropanen oder l^-Alkyl- 
-phenyl-2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropanen mit Furancarbonsaure- 
derivaten die in der Tabelle 3 aufgefiihrten 1-Furoyl-2-hy- 
droxy-1 f 3-diaminopropane hergestellt . 



Tabelle 3 



F p. °C 



N-| -Furoyl-N 2 - ( 4-bromphenyl )-2-hydroxy- 

1 , 3-diaminopropan 132 - 134 

JL, -Furoyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- v 

1 f 3-diaminopropan 1 25 - 1 27 

K| -Furoyl-N 2 - ( 4-methoxyphenyl ) -2-hydroxy- 

1 , 3-diaminopropan 113-116 

IT, -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 4-f luorphenyl )-2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropan Ql 

-Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 4-methylphenyl ) - 
2-hydroxy-1 f 3-diaminopropan 87 - 88 

IT, -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-isopropylphenyl ) - 

2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 112 - 113 
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F p. °C 



-Furoyl-N 2 - athyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

N 1 -Furoyl-N 2 -propyl-N 2 - (4-chlorphenyl )- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N n -Furoyl-N 2 - i sopropyl-N 2 -phenyl- 2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 



81 - 82 



104 - 105 



89 - 90 



Beispiel 11 

Zu einer LSsung von 15,0 g 2-Phenyl-5-chlormethyloxazolidin 
in 200 ml Chloroform und 6 ml Pyridin werden bei -40 C unter 
RUhren 15,2 g 3,4-Dimethoxybenzoylchlorid in 40 ml Chloroform 
zugetropft. Die Losung wird auf Raumtemperatur erwSrmt. Nach 
14 h Reaktionszeit werden 20 ml konzentrierte Salzsaure hin- 
zugefUgt, die Phasen 10 min. gut durchgemischt und getrennt. 
Die abgetrennte waBrige Phase wird auf das doppelte Volumen 
alt Wasser verdUnnt und ait Kochsalz gesattigt. Durch Extrac- 
tion mit Chloroform erhalt man nach Trocknen und Abziehen 
des LSsungsmittels 15,0 g N -(3,4-Dimethoxybenzoyl)-3-chlor- 
2-hydroxy-1-aminopropan als (31, das ohne weitere Reinigung 
weiter umgesetzt werden kann. Die aus Athanol /Toluol kristal- 
lisierende Substanz schmilzt bei 104-106°C. 

Zu 1,8 g fein gepulvertem Kaliumhydroxid in 160 ml Dioxan 
werden 8,2 g der obigen Substanz und 4,0 g 4-Chloranilin ge- 
geben. Nach 14-stUndigem RUhren bei Raumtemperatur wird die 
LSsung nach Filtrieren im Vakuum abgezogen, der verbleibende 
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RUckstand in Chloroform aufgenommen und mit Wasser gewaschen. 
Nach Trocknen und Abziehen des LSsungsmittels erhalt man 
5,1 g ^-(3, A-Dimethoxyben2oyl)-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan als bligen RUckstand, der aus Aceton kristal- 
lisiert. Schmelzpunkt 168 - 170°C. 



Belspiel 12 

3,5 g N-(3,4-Dimethoxybenzoyl)-2-hydroxy-3-chlor-1-propylamin 
werden in 250 ml Benzol mit 0,8 g fein gepulvertem Kaliumhy- 
droxid 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Lbsung wird fil- 
triert und im Vakuum abgezogen. Nach Kristallisation aus 
Toluol werden 2,5 g N-(3,4-Dimethoxybenzoyl)-2,3-epoxy-1- 
aminopropan vom Schmelzpunkt 108 - 111°C erhalten. 

2,4 g des vorstehend beschriebenen Epoxids werden mit 1,9 g 
4-Brom-N-methylanilin und 0,7 g Essigsaure 6 h auf 60°C er- 
wSrmt. Die anschlieflend in Chloroform gelSste Reaktionsmischung 
wird mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und 
filtriert. Nach Abziehen des LSsungsmittels werden 2,6 g Sli- 
ges - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -me thyl-N 2 - ( 4-bromphenyl ) - 
2-hydroxy-1 1 3-diaminopropan erhalten- Die aus Aceton/Petrol- 
ather kristallisierte Substanz schmilzt bei 103 - 105°C. 

Beispiel 13 

4,2 g N-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-3,4-dimethoxybenzamid wer- 
den in 75 ml Dioxan mit 3>0 g 4-Bromanilin und 1,0 g gepul- 
vertem Kaliumhydroxid 6 h bei 30 - 40°C gertlhrt. Die filtrier- 
te LBsung wird im Vakuum abgezogen und das verbleibende Rohdl 
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Uber Aluminiumoxid der Aktivit&tsstuf e II mlt Chloroform/ 
Xthylacetat filtriert. 2,7 g N.pO^-Dimethoxybenzoyl)-^- 
(4-bromphenyl )-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan kristallisieren 
aus Aceton/PetrolSther mit Schmelzpunkt 166 - 168 C. 



Beispiel 14 

4 1 g Nl -(5,4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 -(4-bro«phenyl)-2-hydroxy- 
l! 3-diaminopropan werden in 19 ml Ameisensaure und 10 ml 
36%-iger wafiriger Formalinlbsung 3 h auf dem Wasserbad er- 
hitzt. Die anschliefiend mit Eis versetzte R'eaktionslbsung 
wird mit verdiinnter NatriumhydroxidlBsung alkalisch gestellt 
und die Substanz aus Chloroform isoliert. 3,3 g ^-(3,4-Di- 
methoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-bromphenyl) -2-hydroxy-1 , 3- 

diaminopropan kristallisieren aus Athylaoetat mit Schmelz- 
punkt 103 - 105°C 



Beispiel 15 

3,4 g N 1 -(3,4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy- 
1 \ 3-diaminopropan werden in 60 ml Dioxan gelost, mit 2,5 g 
Natriumbicarbonat in 5 ml Wasser versetzt und nach Zugabe 
von 2,7 ml Dimethylsulfat 0,5 h auf 60 - 70 C erwarmt. An- 
sohlieBend rUhrt man die Lbsung mit 10 ml 15#-iger Natrium- 
hydroxidlbsung, zieht das Losungsmittel im Vakuum ab und iso- 
liert die Substanz aus Chloroform. Es werden 2,0 g ^-^3,^- 
Dimethoxybenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1,3- 

diaminopropan vom Schmelzpunkt 103 - 105°C erhalten. 



Beispiel 16 

Entsprechend Beispiel 11 werden 5.6 g N-(3-Chlor-2-hydroxy. 
P ropyl)-3,4-dimethoxybenzamid mit 1,2 g Kaliumhydroxid und 
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2 g Anilin in 350 ml Benzol umgesetzt. 3/1 g isoliertes N 1 - 
( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N^ -phenyl- 2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 
werden als RdbOl entsprechend Beispiel 15 in 30 ml Dloxan 
mit 4,1 ml Diathylsulfat und 2,7 g Natriumbicarbonat in 5,6 ml 
Wasser umgesetzt. Es werden 1,3 g 1L, -( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) - 
Nj-athyl-Ng-phenyl-a-hydroxy-l , 3-diaminopropan erhalten. Die 
Substanz kristallisiert aus Athylacetat mit Schmelzpunkt 143- 
145°C. 



Beispiel 17 

2,4 g N-(2,3-Epoxypropyl)-3,4-dimethoxybenzamid und 1,2 g 
N-Methylanilin werden in 30 ml Toluol 5 h unter RtickfluB er- 
hitzt. AnschlieBend wird die ReaktionslSsung im Vakuum zur 
Trockene eingeengt und der verbleibende Rttckstand Uber Alu- 
miniumoxid der Aktivitatsstuf e II mit Chloroform/Toluol fil- 
triert. 2,2 g IT, -(3, 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 -methyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan werden aus Aceton/Petrolather 
kristallin erhalten. Schmelzpunkt 141 - 143°C 

Beispiel 18 

Entsprechend Beispiel 12 werden 14,5 g N- ( 3 , 4-Methylendioxy- 
benzoyl)-2-hydroxy-3-chlor-1-aminopropan vom Schmelzpunkt 
128 - 130°C mit 3,5 g Kaliumhydroxid in 600 ml Benzol umge- 
setzt. Die Reaktionsl5sung wird anschlieflend iiber Natriumsulfat 
geriihrt, filtriert und im Vakuum eingeengt. Es werden aus der 
konzentrierten LSsung 10,5 g N-(3,4-Methylendioxybenzoyl)- 
2,3-epoxy-1-aminopropan vom Schmelzpunkt 117 - 119°C erhalten. 

2,2 g des vorstehend beschriebenen Epoxids werden mit 1 , 5 g 
4-Chlor-N-methylanilin und 1 ml Eisessig 6 h auf 60°C erhitzt. 
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Nach Aufarheitung entsprechend Beispiel 12 erhalt man 2,0 g 
N - ( 3 , 4-Methylendicxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )- 
2lhydroxy-1,3-diaminopropan vom Schmelzpunkt 140 - 143 C aus 
Methylenchlorid/Ather kristallisiert. 



Beispiel 19 

Entsprechend Beispiel 12 werden aus N-C2.3-EP °Wropyl)-3.*- 
.nethylendiccybenzamid und <.-Chloranilin Nl -< 5 ,4-Methylendi«v- 
b enzoyl)-N 2 -<4-chlorphenyl)-2-hydro*y-1 , 3-diammopropa* vom 
Schmelzpunlrt 156 - 160°C erhalten. 



Heisniel 20 

Entsprechend Beispiel 14 werden 9.8 g N.-CJ.A-Methylendioxy- 
benzoyl)-H 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydrcxy-1 .3-dia»inopropan in 

94 ml Ameilensaure und 27 ml 3 6*-igem Formalin 

isolierte Substanz Kristallisiert aus Hethvl enchlorid A th£ 

Es warden 1 g ^-0-^ b y^ 0 ^ bmZ ° n) -\^^t 
chlorphenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan vom Sohmelzpunkt 

-140 - 145°C erhal-ten. 
Beispiel 21 

Entsprechend den Beispielen 11 his 20 werden aus d» N^ 
methoxyhenzoyl (3.4-Methylendioxybenzoyl)- oder O.^' 
lendioxybenzoyD-J-ohlor^-hydroxy-l-aminopropanen dxe ent- 

spreoh^den 1-Acyl-2-hydroxy-N 2 -phenyl-1 . ,-diaminopropane oder 
1-Acyl-2-hydroxy-N--alkyl-N 2 -phenyl-1 ,3-diaminopropane herge- 
stellt. woLi ragelenenfalia die erstgenannten Acylverbindun- 
gen alkyliert werden konnen. 
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Tabelle 4 



Fp. °C 



N 1 - ( 2 , 3-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 

( 4- chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 96 - 97 

N 1 - ( 2 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 

(4-chlor^henyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 132 - 134 

- ( 3 , 5-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 
(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 128 - 130 

N«| - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 

(4-fluorphenyl)2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 132 - 134 

N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 

(4-methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 104 - 108 

- ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 ~ 
(4-isopropylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 107 - 108 

N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-di- 
chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 138 - 142 

N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 ~ 

(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 126 - 128 

- ( 3 1 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 ~ isopropyl- 

N 2 -phenyl- 2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 103 - 104 

- ( 3 , 4- Athylendi oxybenzoyl ) - N 2 -methyl-N 2 - ( 4- 
chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 186 - 187 

N 1 - ( 2 , 6-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 ~me thyl-N 2 - 

(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 140 - 142 

N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2-chl or- 

phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 114 - 116 
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N -(3 , 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 -(4-f luor- 
pnenyl>2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - (4-methoxy- 
phenyl) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N - ( 3 . 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 2-methyl- 
phenyl)-2-hydroxy-1 , 3rdiaminopropan 

N -(3, 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 - ( 3-methyl- 
phenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N .( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 - (3-chlor-2-methyl- 
phenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan-hydrochlorid 

N . ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N £ - ( 2 , 6-dimethyl- 
pnenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - 
(3-ohlorphenyl)-2-hydroxy-1, 3-diaminopropan 



Fp. °C 



51 

125 - 127 

122 - 125 

96 - 100 

158 - 163 
99 101 

155 - 159 



Beisoiel 22 

Wird 2-Chlormathyl-5-phan yl o*azolidin antapr.ch.nd £U£0. 
rifa-Fluorben.oylcjaorid o-g.setzt. •**!« B » N-<3-Chlor- 

2 hvdfoxypropyD-2-fluorben^ii von. Sdmelzpunkt 77 - 78 

3 vcrltehend b.aohri.banan Substanz warden antapra- 
;L Baispial 11 mit 2.0 g N-Methylanilin und 1 ,0 « Kaliua. 

ZZLi in 50 ol Dioxan ung.a.tzt ^ -*~£££s£. 
arhaXt 1,9 g ^-(a-Pluorbanaay^-N^yl-VPhany ^2 hy 
droxy-1. 3-diaminopropan vom Schnalzpunkt 91 - 92 C aua 
propanol/Cyclohexan kristallislert. 
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Beispiel 23 

Entsprechend Beispiel 12 werden 2,3g N-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)- 
2-fluorbenzamid mit Kaliumhydroxid zu N-(2,3-Epoxypropyl)- 
2-fluorbenzamid umgesetzt. In Abanderung der Bedingungen von 
Beispiel 12 wird das erhaltene Rohol ohne Reinigung mit 1,1 g 
N-Methylanilin in 50 ml Toluol 6 h unter RiickfluB erhitzt. 
Nach Abziehen des Losungsmittels kristallisieren aus Iso- 
propanol/Cyclohexan 1,6 g N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-H^-methyl-N 2 - 
phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan vom Schmelzpunkt 91 - 92°C. 

Beispiel 24 

Entsprechend Beispiel 22 erhalt man bei der Umsetzung des 
N-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-2-fluorbenzamidsmit Anilin N 1 - 
(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -phenyl -2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan als 
01. 



Beispiel 25 

2,9 g N 1 -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopro- 
pan werden in 25 ml Dioxan mit 3,0 g Natriumbicarbonat in 
6 ml Wasser und 4,4 ml Diathylsulf at 30 min. auf 60°C erwslrmt. 
Nach Aufarbeitung entsprechend Beispiel 16 werden 1,5 g N 1 - 
(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -athyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
vom Schmelzpunkt 84 - 85°C aus Isopropanol/Cyclohexan erhalten. 

Beispiel 26 

Entsprechend den Beispielen 22 bis 25 werden aus den entspre- 
chenden ^-(2-Fluorbenzoyl)-, ^-(4-Fluorbenzoyl)- oder N 1 - 
(2-Trif luormethylbenzoyl)-3-chlor-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropa- 
nen die entsprechenden 1-Acyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diami- 
nopropane Oder 1-Acyl-N 2 -alkyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diami- 
nopropane hergestellt, wobei die erstgenannten Acylverbindun- 
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gen gegebenenfalls alkyliert werden konnen. 

Tabelle 5 



N n - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 2-chlorphenyl ) - 
2-hydroxy- 1 ,3-diaminopropan 

N., - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 4-chlorphenyl )- 
2-hydroxy- 1 ,3-diaminopropan 

N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 4-bromphenyl ) - 
2-hydroxy- 1 ,3-diaminopropan 

N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 2-me thylphenyl ) - 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - ( 3-me thylphenyl ) - 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

N - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-f luor- 
phenyl) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N -(2-Fluorbenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(4-iso- 
propylphenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dimeth- 
olyphenyl ) -2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

N - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - (3,4- 
dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N n -( 2-Fluorbenzoyl )-N 2 -propyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

N 1 - ( 2-Fluorbenzoyl ) -N 2 - isopropyl-Ng-phenyl- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 
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79 - 81 
156 - 157 
151 - .152 
90 - 94 
74 - 76 

95 - 96 
81 - 83 

96 - 97 
100 

63 - 64 

101 - 102 
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Fp. °c 



42 - 143 
94 - 96 
96 - 97 
96 - 98 
88 - 89 
Beispiel 27 

Wird 2-Chlormethyl-5-phenyloxazolidin entsprechend Beispiel 

11 mit 2-Furancarbonsaurechlorid umgesetzt, erhalt man N-Furoyl- 

3- chlor-2-hydroxy-1-aminopropan vom Schmelzpunkt 73 - 74°C. 

Entsprechend Beispiel 12 lassen sich aus 20,4 g der oben be- 
schriebenen Verbindung in 300 ml Tetrahydrofuran mit 6,0 g 
Kaliumhydroxid 10 g N-(2,3-Epoxypropyl)-furan-2-carbonsaure- 
amid als Ol erhalten. 

Hiervon werden 8,2 g Substanz mit 3,2 ml Eisessig und 8,2 g 

4- Bromanilin entsprechend Beispiel 12 umgesetzt und aufgear- 
beitet. Aus dem Rohol kristallisieren beim Verreiben mit Xther 
6,0 g N 1 -Furoyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan. 
Die aus Xthylacetat/Petroiather umkristallisierte Substanz 
schmilzt bei 132 - 133°C. 

-41- 



- (4-Fluorbenzoyl ) -N 2 -me thyl-N 2 - ( 4-i so- 
propylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 1 

N 1 -(4-Fluorbenzoyl)-N 2 -SLthyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-l ,3-diaminopropan 

N 1 -(4-Fluorbenzoyl)-N 2 -propyl-N 2 -phenyl- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

N., - ( 2-Trif luormethylbenzoyl ) -N 2 -methyl- 
N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

N., - (2-Trif luormethylbenzoyl ) -N 2 -me thyl-N 2 - 
(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan i 
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Beispiel 28 

4,8 g N 1 -Furoyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan 
in 27,0 ml Ameisensaure und 13,5 ml 36%-iger Formal inl 6 sung 
werden 3,5 h auf dem Wasserbad erhitzt. Das auf Eis gegossene 
Reaktionsgemisch wird entsprechend Beispiel 14 aufgearbeitet. 
Es werden 3,3 g aus Isopropanol kristallisiertes N^Ftiroyl- 
N2.-me-thyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan vom 

Schmelzpunkt 106 - 107°C erhalten. 



Beispiel 29 

Entsprechend den Beispielen 27 und 28 werden aus dem N^Furoyl 
3-chlor-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan die entsprechenden N 1 - 
Furoyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropane oder N^Furoyl- 
N 2 -alkyl-N 2 -phenyl- 2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane hergestellt , 
wobei die erstgenannten Acylverbindungen gegebenenfalls al- 
kyliert werden konnen. 



Tabelle 6 



N n -Furoyl-N 2 - (4-chlorphenyl )~2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

1^ -Furoyl-N 2 - ( 4-methoxyphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 4-f luorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-methylphenyl)- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 



Fp. °C 



125 - 127 
113 - 116 



01 



87 - 88 
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Fp. °C 



N n -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-isopropylphenyl)- 

2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 112 - 113 

N 1 -Furoyl-N 2 -athyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 

1 , 3-diaminopropan 81 - 82 

U, -Furoyl-N 2 -propyl-N 2 - (4-chlorphenyl ) - 

2-hydroxy-1 f 3-diaminopropan 104 - 105 

-Furoyl-N 2 -isopropyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 89-90 



Die Herstellung der phannazeutischen Zubereitungen sollen die 
folgenden Beispiele verdeut lichen: 

Beispiel I 

Kapseln mit 100 mg N 1 -(3,4-Dimethoxybenzoyl)-N 2 -(2-chlorphenyl)- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan als Wirksubstanz. 1 Kapsel enthalt: 



Wirksubstanz 100 mg 

Lactose 90 mg 

Aerosil 200 4 mg 

Talkum 4 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

200 mg 



Herstellungsverfahren: Die Wirksubstanz wird mit den Hilfs- 
stoffen vermischt und in Kapseln der Grofle 2 abgefiillt. Ent- 
sprechende Kapseln mit 100 mg Wirksubstanz werden aus N 1 - 
( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl ) -N 2 -propyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan bzw. - ( 3 , 4-Dimethoxybenzoyl )-N 2 -methyl- 
N 2 -(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan hergestellt. 
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■Rpi s piel II 



Tabletten mit 100 mg Rf^,^ > <z rksub . 

N _(A-fluorphenyl)>2-hydroxy.1.3-diamxnopropan als Wirk 



stanz. 1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 
Lactose 
Mais starke 
Primojel 
Gelatine 

Aerosil 200 
Magne s iums t ear at 



100 mg 
60 mg 
30 mg 
4 mg 
2 mg 
2 mg 
2 mg 

200 mg 



Hex-stellungsverfanren: Aus Gelatine wird in Wasser mj* 
Herstenung wirksubstanz, Lactose, Hais- 

iger Schleim hergestellt. Die wins vors tehend 

st8rk e una Pri. o3 eX ^"T^Xr "^Iveite 1,5 - 
hergestellten Schleim durch exn Si eb der « 

gran uliert. Pas CranuXat ^ d ^esiu^tearat 

durch das Sieb passiert, mxt Aerosn ^ _— 
terlischt au Tabletten verpreflt. Ste^eX 9 



Beispiel III 

fe mit 100 m N -( 2 -Fluorbenzoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(3,4-di- 

Hiife von Bienenwachs polierx. 
Dragees werden mit Hilie von 
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